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RESUMEN.

“CARACTERISTICAS ELECTROENCEFALOGRAFICAS Y LA CLINICA DE
PRESENTACION ASOCIADA EN PACIENTES MEXICANOS CON

Material y métodos. Estudio serie de casos. Se incluyeron a pacientes con
diagndstico protocolario confirmado de encefalitis autoinmune Anti-NMDAr que se
ingresaron al servicio de Neurologia del Hospital de Especialidades Médicas “La
Raza”, y con seguimiento en la consulta externa en la Clinica de Neuroinmunologia del

mismo hospital. Analisis estadistico: Estadistica descriptiva

Resultados. Se analizaron un total de 12 pacientes confirmados con encefalitis
autoinmune por anticuerpos Anti-NMDAr, con un rango de edad de 28.7+10.5 afios.
De los cuales 8 fueron del género masculino y 4 del género femenino con una relacion
de incidencia de 2:1 H:M. En cuanto a la clinica de presentacion en la fase aguda
predominante se observo la alteracion conductual y/o cognitiva (83.33%), seguido de
las crisis convulsivas (75%), las disfuncién del estado de despierto (41.66%) y
trastornos del movimientos (33.33%) cumpliendo con los criterios de Grauss 2016. En
cuanto al electroencefalograma el 100% fue anormal de los cuales 9 (75%) ritmo de
base lento y 10 (83.33%) con grafo elementos. No hubo otras formas como PLEDSs ni

delta brush extremo.

Conclusiones. La clinica de presentacién cumplié los criterios de Grauss. Todos los
EEG fueron anormales compuestos por ritmo de base lento y grafo elementos. Los
pacientes con grafo elementos en temporales cursaron con disfunciéon autonémica o
hipo ventilacion central y los pacientes con estado epiléptico tuvieron un ritmo de base
lenta dentro de la banda theta principalmente con grafo elementos polipuntas u ondas
lentas en regiones fronto temporales principalmente. No se observo delta brush

extremo ni PLEDs.

Palabras clave: Encefalitis autoinmune, Anti-NMDAr, Electroencefalograma, clinica de

presentacion.




ABSTRACT.
"ELECTROENCEPHALOGRAFIC CHARACTERISTICS AND THE

ASSOCIATED PRESENTATION CLINIC IN MEXICAN PATIENTS WITH
AUTOINMUNE ANTI-NMDAR ENCEPHALITIS"

Background. Anti-NMDAr autoimmune encephalitis is inflammation of the
cerebral parenchyma secondary to the production of antibodies against synaptic
or intra-neuronal structures that cause a potentially treatable and reversible
brain dysfunction

Material and methods. Descriptive, observational, retrospective study, series
of cases. All patients with a confirmed protocol diagnosis of autoimmune anti-
NMDAr encephalitis who were admitted to the Neurology service of the Hospital
of Medical Specialties "La Raza" and followed up in the outpatient clinic at the
Neuroimmunology Clinic of the same hospital were included. Statistical

analysis: Descriptive statistics

Results. A total of 12 patients confirmed with autoimmune encephalitis by Anti-
NMDAr antibodies were analyzed, with an age range of 28.7 £ 10.5 years. Of
which 8 were of the male gender and 4 of the female gender with an incidence
ratio of 2: 1 H: M. Regarding the presentation clinic in the predominant acute
phase, behavioral and / or cognitive alteration was observed (83.33%), followed
by seizures (75%), awake state dysfunction (41.66%) and movement disorders.
(33.33%) complying with the Grauss 2016 criteria. Regarding the
electroencephalogram 100% was abnormal, of which 9 (75%) slow base rhythm
and 10 (83.33%) with graph elements.

Conclusions. The presentation clinic met the Grauss criteria. All EEG were
abnormal composed of slow base rhythm and graph elements. Patients with
graph elements in temporal patients presented with autonomic dysfunction or
central hypoventilation and patients with epileptic status had a slow base
rhythm within the theta band mainly with graphite elements or slow waves in

fronto temporal regions mainly. No extreme brush or PLEDs were observed.

Key words: Autoimmune encephalitis, Anti-NMDAr, Electroencephalogram,
presentation clinic.




INTRODUCCION.

La encefalitis autoinmune es una enfermedad emergente caracterizada por un estado
mental alterado. Actualmente reconocido por la comunidad neurolégica como una
causa de encefalopatia o estado mental alterado de inicio subagudo,
desgraciadamente aun en centros de concentraciébn de paciente neurolégicos se

desconoce los criterios diagnésticos de la enfermedad(1-5).

El término "encefalitis autoinmune" generalmente se refiere a una familia de
procesos de enfermedad estrechamente relacionados que comparten
caracteristicas clinicas superpuestas y hallazgos de neuroimagen, pero en
dltima instancia se diferencian por los subtipos de anticuerpos especificos que
impulsan la inmunidad subyacente Ataque mediado a diferentes estructuras del
SNC (6-7). Este ataque mediado por el cuerpo contra las estructuras
neuronales produce una respuesta inflamatoria localizada. Por lo tanto, las
manifestaciones clinicas y de imagen estan dictadas por la ubicacion especifica
de la respuesta inmune subyacente dentro del sistema nervioso, lo que

conduce a una variabilidad sustancial (7).

Existen dos tipos de encefalitis inmunomediadas a) autoinmunes como tal (sin
proceso tumoral) y b) para neoplasicas; donde existe un tumor subyacente. La
encefalitis autoinmune anti- receptor de N-metil-D-aspartato, NMDAr, es una de
las encefalitis inmunomediadas que se observan comuUnmente en mujeres
jovenes e infantes aun sin ser proceso para neoplasico (8,9,10) La
inmunopatologia depende de autoanticuerpos de la clase IgG contra la
subunidad GIuN1 que funciona como epitopo y forma parte del NMDAr, con
una disfuncion neuronal inflamatoria que se cree inicialmente reversible pero
gue potencialmente progresa a la destruccién neuronal si no se trata, debido a
una inflamacion prolongada y la excitotoxicidad del glutamato mediada por
NMDAr (11,12,13). La encefalitis por NMDAr tiene una progresion bien
caracterizada de datos clinicos de un prodromo virico inicial (fiebre, malestar
general, dolor de cabeza y anorexia), seguido de sintomas psiquiatricos
(ansiedad), depresion, esquizofrenia y psicosis), que progresan para incluir la
disfuncion del lI6bulo temporal (amnesia y convulsiones) y, en ultima instancia,

culminan en déficits neurolégicos graves, incluidos disfuncion autondémica,




distonia / discinesia y encefalopatia profunda (3,14,15). Hay muchos informes
de precaucion en la literatura médica de mujeres jovenes con encefalitis
NMDAr y sin antecedentes médicos significativos que presentan sintomas
psiquiétricos iniciales que inducen el ingreso en un psiquiatrico instalacion, pero
mas tarde requiere la transferencia a la unidad de cuidados intensivos después
del desarrollo de los déficits neuroldégicos mas graves asociados con esta

condicion. (8)

Los mecanismos inmunolégicos de la enfermedad aun no estan determinados
se tiene evidencia de la invasion de linfocitos TCD3+ peri vascularmente y al
ser una enfermedad de predominio humoral podria existir un poco reactividad
de los linfocitos T CD8+ asi como de sus mecanismos de citotoxicidad. Mas
bien el anti NMDAr es en si el mecanismo patogénico una vez unido a su
epitopo el GIuN1 realiza la internalizaciéon del mismo y por ende una menor
expresion sinaptica del NMDAr por lo tanto una disfuncién de la comunicacién
neuronal que afortunadamente es reversible y donde existe poca participacion
del sistema del complemento (16,17,18,19)

La neurotransmision glutamatérgica estda mediada a través de sistemas
receptores complejos que incluyen el N-metil-d-aspartato (NMDAr), el alfa-
amino-3-hidroxi-5-metil-4 acido isoxazolpropionico (AMPA) y los subtipos de
receptores metabotrépicos y desempefia un papel critico en la modulacion de
la plasticidad sinaptica, del estado de animo, de los procesos cognitivos y del
comportamiento motor. Se cree que los déficits de la funcién glutamatérgica
contribuyen a la patogénesis de los trastornos neuropsiquiatricos, incluidos el
estado de animo y los trastornos del movimiento. El conocimiento ya
acumulado en la encefalitis con receptores anti-NMDA resalta la necesidad de
una amplia difusibn de estos conceptos entre los psiquiatras y, en casos
sospechosos, para el reconocimiento temprano, la investigacion clinica y de
laboratorio rapida y la interfaz eficiente entre la salud mental y los equipos
médicos (20).




En la siguiente tabla se resume un estudio multicéntrico, de cohorte de 577
pacientes con encefalitis autoinmune Anti —-NMDAr en tratamiento y factores

pronésticos asi como la frecuencia de afectacion por genero y edad.

AUTOR/REVISTA MUESTRA RESULTADOS CLINICA DE
PRESENTACION
Titulaer et al N:577 95% <45 afos -Movimientos
Lancet Neurol Multicéntrico anormales y/o
2013 (Canada, 37%(211)<18afios convulsiones
Estados M:H 4:1 (<18afos de
Unidos, edad)
Espafay -alteraciones de
Japon) la conducta
(<45anos de
edad)

El predominio en el genero femenino fue menos evidente en nifios menores de
12 afios y en adultos mayores de 45 afios de edad. En comparacién con
adolescentes y adultos, los niflos pequefios se presentaron con mayor
frecuencia con movimientos anormales o convulsiones, y los adultos con

presentacion mas frecuente de clinica psiquiatrica (21).

Los adolescentes y adultos generalmente presentan conductas anormales
(psicosis, delirios, alucinaciones, agitacion, agresibn o catatonia) con
irritabilidad e insomnio. Seguido de disfuncion del habla, disquinesias, déficits
de memoria, inestabilidad autonoma y disminucién del nivel de conciencia
(21,22) Las convulsiones pueden ocurrir en cualquier momento durante la

enfermedad, pero tienden a ocurrir antes en los hombres (23).

Las convulsiones asociadas con encefalitis autoinmune presentan
caracteristicas electro clinicas comunes que muestran una evolucion dinamica
en el tiempo. Proponemos un papel para las regiones temporo-perisilvianas en
sSu generacion. Las caracteristicas electro clinicas que involucran Iébulos
temporales predicen la persistencia de las convulsiones en la encefalitis

autoinmune (24)




El andlisis del LCR para detectar la presencia de anticuerpos contra el receptor
NMDA es obligatorio en pacientes con sintomas recurrentes después de la
encefalitis por herpes simple (25,26). Esta forma recurrente de encefalitis por
herpes simple es un trastorno autoinmune que a veces es indistinguible del
sindrome completo de la encefalitis Anti-NMDAr, afecta al 20% de los pacientes
con encefalitis por herpes simple y se manifiesta con una nueva coreo atetosis
(predominantemente en nifios (27,28) o sintomas psiquiatricos (principalmente
en adultos y adolescentes) algunas semanas o, rara vez, meses después de la
infeccion viral (29).

El hallazgo de hiperintensidades temporomesiales bilaterales en secuencias de
T2 / FLAIR MRI puede apuntar a encefalitis limbica, pero en la mayoria de los
casos las imagenes convencionales revelan solo cambios inespecificos o falta

de anomalias (30).

En el electroencefalograma (EEG) los grafo elementos agudos denotan un
proceso irritativo o epileptégeno, y los no agudos, lentos o polimorfos, lesiones
no necesariamente epileptégeno. Los grafo elementos que sugieren un proceso
epilépticos focal en el EEG son la punta, la onda aguda, la polipunta y la punta-
onda focales. La produccién de estos grafo elementos se correlaciona con una
hiperexitabilidad focal cortical por falta de inhibicibn gabaérgica o aumento de
excitacion glutamatérgica. Se ha calculado que para la produccion de una
punta visible en ele EEG de superficie debe sincronizarse la descarga de las
neuronas de una zona de 6cm2 de la corteza cerebral (31)

El pincel delta extremo del estallido beta en los picos y / o las depresiones de
las ondas delta es un patrén electroencefalografico recientemente descrito que
se presenta en solo un tercio de los pacientes con encefalitis con receptor de
anti-N-metil-D-aspartato. La identificacion de este patron puede guiar el
diagnéstico temprano y el tratamiento de la encefalitis anti-receptor de N-metil-
D-aspartato. (32). Siendo este tipo de patron no observado por el momento en
otra entidad clinica y con inferencia de ser un posible marcador de severidad y
utilidad pronostica en la evolucion del paciente con esta entidad clinica (33,34)
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En la siguiente tabla se resume una investigacion en 12 pacientes con

encefalitis Autoinmune en seguimiento por 6 meses(rango 1-60 meses) de sus

Electroencefalograma.

AUTOR/REVISTA
Yildrim Mirac et al
Epilepsy & Behavior
2018*

Schmitt Sarah E.,MD
et al
Neurology 2012

Veciana M., et al
Epilepsy Behav 2015

Wang J., et al
J Neurol Sci 2015

MUESTRA
N:43
electroencefalogramas

N: 23 pacientes

N:15 pacientes

N:2

RESULTADOS
1.-Descargar ritmicas
breves (2 pacientes)
2.-Actividad delta ritmica
intermitente occipital (2
pacientes)

3.-Actividad difusa de
frecuencia beta excesiva
(3 pacientes)

4.-Cepillos delta
extrema (5/12
pacientes- 41.7%-)

23 (30.4%) delta brush
extreme **

11 (47.8%) actividad
delta ritmica
generalizada

9 (39%) desaceleracién
difusa grave

8 (34%) desaceleracion
focal

5(33.3%) delta brush
extreme***

5(33.3%) actividad delta
ritmica

4(26.6%) actividad beta
excesiva.

2(100%) beta brush
extreme ****

*La actividad epiléptica desaparece en 4-6 meses(2 pacientes) o persistentes 10-17
meses(2 pacientes), se observo actividad epiléptica en 7 pacientes (58%) y uno con
descarga periddica lateralizada.

**Se asocio a hospitalizacion mas prolongada y mas dias de monitoreo

***|a presencia de beta brush extreme se asocio a estado epiléptico en todos los casos
lo que condujo a realizar la prueba de anticuerpos anti-NMDAr resultado positivo y
confirmando el diagnostico de encefalitis autoinmune Anti-NMDAr

11



En el estudio de Schimitte S.E., et al 2012 se reporta que la etiologia del patron
de Delta Brush Extreme (EDB) sigue sin estar clara y ciertamente requiere mas
investigacion. El exceso de actividad beta se observa comUnmente en
pacientes que reciben barbitlricos y benzodiacepinas, estas Ultimas se
administraron a 15 de nuestros pacientes. Sin embargo, para al menos 2
pacientes, el patron EDB se observdo antes de la administracion inicial
documentada de barbitlricos o benzodiacepinas, lo que sugiere que la
actividad beta se produjo independientemente de estos medicamentos. En
otros 2 pacientes con EDB, el patrén de EDB persistié durante al menos 2
semanas después de suspender las benzodiazepinas. Ademas, la actividad
beta tendia a ocurrir en rafagas sincronizadas con actividad delta ritmica difusa
y predominantemente frontal, que no se explicaria solo por el uso de sedantes .
La naturaleza ictal vs interictal de este patrén tampoco esta clara. Ninguno de
nuestros pacientes con EDB respondié clinica o electrograficamente a los
ensayos de benzodiacepinas u otros farmacos antiepilépticos IV. Aunque el
patron no califica como ictal por las definiciones propuestas de crisis
convulsivas no convulsivas,(35,36) puede estar en el continuo ictal-interictal.
La modulacion de las corrientes mediadas por NMDAr puede alterar la
actividad neuronal ritmica y conducir a patrones electrograficos Unicos. La
ketamina, un antagonista de NMDAr, puede mejorar las oscilaciones de
frecuencia gamma y atenuar la actividad theta en ratones CA37 y en modelos
computacionales de hipocampo (37). En pacientes con encefalitis anti-NMDAr,
los anticuerpos reducen los niveles de NMDAr sinaptico y las corrientes
mediadas por NMDAr, lo que podria explicar el patron electrografico que vimos
en nuestros pacientes con enfermedad mas severa que tuvieron una mayor
actividad delta con frecuencias superpuestas mas rapidas (38) Debido a la
naturaleza retrospectiva del estudio, no se pudo abordar adecuadamente los
titulos de anticuerpos porque los datos de anticuerpos solo estaban disponibles
en una manera cualitativa en la mayoria de los registros de pacientes, y los
anticuerpos no se determinaron sistematicamente en el momento en que se
realizd la monitorizacién del EEG (es decir, algunos pacientes se analizaron
varias semanas antes o después de la etapa en la que tenian la monitorizacion

del EEG asi como antes y después de la inmunoterapia) (39).

12

——
| —



Grauss en 2016 publica un positional paper donde propone los primeros

criterios diagnosticos para la enfermedad (tabla 1). (40)

Criterios Diagnostico para Encefalitis anti-NMDAR (4)
Probable Encefalitis anti-NMDA
El Diagnostico puede realizarse cuando 3 de los siguientes criterios estan
presentes
1. Inicio Rapido (menos de 3 meses) de al menos 4 de los siguientes 6
grupos mayores de sintomas.
1. Comportamiento anormal (psiquiatrico) o Disfuncién Cognitiva
2. Disfuncion del discurso (discurso apresurado, reduccion verbal,
mutismo)
Convulsiones.
Movimientos anormales, discinesias o rigidez/posturas anormales
Deterioro del nivel de conciencia
Disfuncién autonémica o falla respiratoria central
2. Al menos uno de los siguientes resultados de estudios de
laboratorio
a. EEG anormal (enlentecimiento focal o difuso, o actividad
desorganizada, actividad epiléptica o Delta-Brush Extremo.
b. Pleocitosis o Bandas oligoclonales
3. Exclusion racional de otras enfermedades
Diagnostico puede relazarse en la presencia de 3 de los grupos de
sintomas acompafados de teratoma sistémico.

o0 A w

Encefalitis Definitiva Anti-NMDA

El diagnostico se puede realizar por la presencia de uno o mas de los 6 grupos
mayores de sintomas + positividad para anticuerpos contra IgG NR1 después
de una exclusioén de otras enfermedades

Los pacientes con encefalitis asociada con el anticuerpo Anti-NMDAr a menudo
presentan desafios terapéuticos significativos, relacionados principalmente con
la larga historia natural de la enfermedad y su tendencia a recaidas frecuentes
(41,42). El prondstico es muy variable segun el subtipo, ya que los mejores
resultados se informan en pacientes con anticuerpos de la superficie celular y
los malos resultados se observan a menudo en los casos paraneoplasicos
clasicos que se dirigen a los antigenos intracelulares (43). Sin embargo, incluso
dentro de un subtipo, se observan inconsistencias significativas en la
morbilidad a largo plazo (44,45,46). Comprender qué factores pueden influir en
el pronostico es esencial para brindar una perspectiva informativa a los
médicos, pacientes y familiares, asi como para influir en futuras decisiones de

tratamiento.

13
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En la actualidad, no existe consenso con respecto a una clara evaluaciéon del
resultado del tratamiento. La escala de Rankin modificada (47) se usa a
menudo para evaluar el resultado (48). Dalmau y sus colaboradores han
recomendado la utilizacion de una combinacion de los modificados Escala de
Rankin (MRS) y mini-estado mental (MMSE) (49). Se describe que los
pacientes tienen recuperacion completa si regresan a sus trabajos (MRS O,
MMSE 29-30), deficiencias leves si regresan a la mayoria de las actividades de
la vida diaria y permanecen estables durante al menos 2 meses (MRS 1-2,
MMSE> 25), y déficits severos para todos los demas casos (50, 51). Otros
estudios han utilizado una serie de diferentes evaluaciones neuropsicologicas
(52).

Varios estudios observacionales han documentado asociaciones entre los
hallazgos clinicos y paraclinicos iniciales, y el resultado de los pacientes. Los
articulos de investigacion de esta naturaleza tienen disefios diversos, con
investigadores que se centran en cohortes con un anticuerpo especifico o con
un sindrome Unico, como la encefalitis limbica o la epilepsia autoinmune. Los
estudios que estan diseflados para analizar medidas de resultado como la
mortalidad, el control de las convulsiones y los déficits cognitivos son muy
utiles, no solo para mejorar nuestro conocimiento actual sobre los subtipos de
encefalitis autoinmune, sino también para el desarrollo futuro de las guias
clinicas. Sin embargo, tales estudios son escasos, e incluso para articulos de
investigacién comparables, los resultados son frecuentemente contradictorios.

La investigacion centrada en el prondstico se basa en tres puntos criticos.
Aspectos: (i) verificacion de casos, (ii) definicion de predictores vy (iii) resultados
Medidas de pronostico (53). El objetivo primordial de la presente tesis es
documentar las caracteristicas electroencefalograficas y la clinica de la fase
inicial de los pacientes mexicanos con encefalitis autoinmune Anti-NMDAr
positivo debido a que en México no existen datos documentados al respecto y
solo en la literatura internacional se encuentra documentado. Esto de igual
manera puede apoyarse como herramienta para la sospecha diagnéstica en
nuestra poblacion mexicana para un diagnostico temprano, tratamiento
oportuno y reducir al minimo de secuelas. Se debe considerar que es mas

frecuente en mujeres jovenes con edad productiva y reproductiva.
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MATERIAL Y METODOS.

El presente estudio se realizdé en el Hospital de Especialidades del Centro
Medico Nacional “ desde el afio 2015 hasta el afio 2018. en los pacientes que
fueron ingresados en el piso del servicio de Neurologia el seguimiento en

consulta externa en la clinica de Neuroinmunologia..

Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo, serie de casos. Se incluyeron
a sujetos con diagnostico final de encefalitis autoinmune Anti-NMDAr positivos
ingresado en el servicio de Neurologia de CMN La Raza, con edad desde los
16 afios, con electroencefalograma (EEG) a su ingreso, que ademas se les
descarto otra posibilidad diagnostica comorbido y que contaron con estudios de
imagen de tomografia craneal y de resonancia magnética cerebral con areas
congruentes de lesién y que hayan descartado lesiones comorbidas. No se
incluyeron a pacientes con antecedentes conocidos de enfermedad en el
sistema nervioso central, con antecedente de consumo de sustancias
estimulantes o drogas previo a la enfermedad, con enfermedad sistémica que
condiciones lesion al sistema nervioso central o pacientes con enfermedad
psiquiatrica previa a la encefalitis en estudio, pacientes sin anticuerpos anti-
NMDAr positivo, pacientes que no cuenten con EEG o0 que no se les haya
descartado otra causa de enfermedad que expligue o contribuya a la
enfermedad. Por su poca incidencia se incluyeron a todos los pacientes que

cumplan con los criterios de inclusién.

La evaluacién de los datos se realizé acudiendo al servicio de Neurologia
Clinica de dicha Institucion y se busco en la base de datos de pacientes del
Servicio de Neurologia a los pacientes ingresados con el diagnostico de
Encefalitis Autoinmune Anti-NMDAr. Se obtuvo los numeros de seguridad
social y se solicitaron los expediente clinicos al Archivo General del Centro
Medico Nacional “La Raza”. Del expediente clinico se revisaron las notas
clinicas de la primera valoracién y de ingreso al servicio de Neurologia Clinica,
hecha por residentes de Neurologia R4 y R3, y Médicos Neurélogos adscritos
del Hospital. Se analizé en la anamnesis la clinica de inicio en el padecimiento
actual, asi como la exploracion fisica neurologica, que motivo el ingreso al
servicio para protocolo de estudio por sospecha diagnostica de encefalitis
autoinmune. Se valoré la clinica de presentacion y el electroencefalograma,

que se realizé durante su ingreso, para esto se utilizd el electroencefalégrafo
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de marca Nicolet carefusion, Guangdong, China; utilizando electrodos de
superficie con el sistema internacional 10-20 se colocaran los mismos, con
montaje longitudinal bipolar de 4 canales con una velocidad de 25mm/seg,
ademas se contd con el resultado positivo de Anticuerpos Anti-NMDAr que
forman parte del protocolo diagnostico de la Encefalitis Autoinmune. La técnica
para su realizacion se describe a continuacion; Identificacion de
Biomarcadores en sangre periférica y LCR: Se realizara por inmunoblot con
la tecnologia del sistemas de visualizacion que realiza la cuantificacion de
moléculas blanco en membranas (Western blot, Northern blot, Southern blot), y
en tejidos (inmunohistoquimica). Western blot para identificar
Autoanticuerpos:Un fragmento de tejido neuronal de ratdn se extraeran las
proteinas, el cual ser& homogeneizado con 100ug de buffer de lisis (Complete
Merck Millipore) con urea y posteriormente sera centrifugado a 15,000 rpm a -
4°C. Se obtendra el sobrenadante y se realizara la cuantificacion por el método
de Bradford para determinar la cantidad de proteina a utlizar en la
electroforesis. El sobrenadante se colocara en dodecil-sulfato de sodio (SDS)
(amortiguador Tris/Hcl, pH 7.2, 2.3% w/v SDS, 3% v/v glicerol) el cual debera
contener 5% B-mercaptanol y se correra en un gel de poliacrilamida a una
concentracion del0%. Las proteinas se cargaran a una concentraciéon de 70pl
de muestra 50ul de H20 destilada y 30ul de LB, obteniendo una concentracion
final de 150ul por alicuota, de la cual se tomara Unicamente 30ul de muestra
por carga, realizando la electroforesis en gel de poliacrilamida al 10% a 85volt
por 2.30hrs. Se transferiran a una membrana de difloruro de polivinilo (PVDF)
por medio de una camara de transferencia semi-humeda, empleando 20volts
por 1hrs. Las uniones no especificas se bloquearan incubando albumina bovina
al 0.5% diluida en amortiguador PBS-Twen (Tris 50 mM, pH 10.2, NaCl 350
mM, PSMF 0.2mM) durante 1hrs. Se incubara por 24hrs con el LCR o plasma
correspondiente diluido 1:1,000. Se realizaran tres lavados con PBS-Twen
cada uno por 5min y se aplicara el anticuerpo secundario IgG anti-humano
marcado con peroxidasa (1:5000) por 2 horas se realizaran tres lavados con
PBS-Tween y uno sin TWEEN. Finalmente, las membranas se revelaran con
3,3, diaminobenzidina  (Sigma fast; Sigma) y se visualizardn con un
fotodocumentador Gel Doc-x de Biorad. Técnica de Do-blot para la
identificacion de los antigenos circulantes en LCR y plasma: Sobre una

membrana de nitrocelulosa en el equipo de Do blot de biorad se depositan 10 y
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5 ul de LCR y plasma, se adhiere a vacio posteriormente, la membrana se
secara a temperatura ambiente y se bloquea con solucién salina de fosfatos
(PBS)-leche 5%. Después de 3 ciclos de lavado con PBS-Tween 20 (PBS-T)
durante 5 min, se incub6 con el anticuerpo primario de cada antigeno a
detectar (NMDAR1, GAD65/67, GABADb, GIuR27R3 a una dilucion 1/500 en
PBS-leche al 1%. Luego de una nueva etapa de lavado (3 veces), se incubara
con suero anti-IgG total de conejo conjugado con peroxidasa, diluido 1/500 con
PBS-leche al 1%. Tras otra etapa de lavado (3 veces), se agrega como reactivo
revelador una solucion de tetraclorhidrato de 3,30J-diaminobenzidina (Sigma
fast, Sigma Inc). La reaccion se detiene con una etapa de lavado con agua.
Todos los pasos de incubacién se realizaran en agitacibon moderada. Como
control positivo se utiliza el extracto proteico de tejido de ratén. Tecnica de
TBA (tissue brain adhesion) para la localizacién de los autoanticuerpos:
Se obtiene el cerebro de ratdon por craneotomia el cual es fijado en
paraformaldehido al 4 % “por 24 horas, posteriormente se cirioprotege con
sacarosa por 24 horas y es congelado en hielo seco crioprotegido con metil
butano, se realizan cortes de 30 micras de manera sagital en criostato a -20 °C
los cuales se depositan en PBS frio. En un placa de 24 pozos se colocan 3-5
rebanadas de tejido, se bloquean con suero normal de cabra 1:200, por 30
minutos, se escurre el exceso y se coloca el LCR o plasma diluido 1:50 el cual
se incuba por 24 horas, a 4°C seguido de eso se hacen 3 lavados por 5
minutos, se incuban con un anticuerpo secundario IgG-IFTC contra humano se
dejan en incubacion por 2 horas, seguido de 3 lavados con PBS y se montan
con Vectashield se obserbvan en un microscopio de epifluorescencia. 2
rebanadas antes de montar se reincuban con el anticuerpo de intéres NMDA,
GABA etc diluido 1:500 por otras 24 horas, seguido de tres lavados se incuban
con el anticuerpo secundario Alexa-586(In vitro gen labs) diluido 1:300, seguido
de tres lavados con PBS se montan con Vectashield, se sellan con barnis y se
observan al microscopio confocal para observar la colocalizacion (Grauss et al.,
2017, Irani et al., 2010) Citometria de flujo: La citometria de flujo (CMF)
constituye una técnica de avanzada, automatizada, objetiva y altamente
sensible, muy util para el estudio del inmunofenotipo de las células normales y
anormales y observar la respuesta inmunolégica en el SNC y a nivel periférico.
Para el analisis del inmunofenotipo en sangre periférica y LCR por CMF se

colocara la muestra (5 ml) en tubos con EDTA para no alterar la conformacion
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de los antigenos a estudiar, las muestras seran procesados de acuerdo al
protocolo de Kraan y col.,, (2008), el cual se describe brevemente a
continuacion; En el lisado de los hematies se realizara con solucion lisante o
cloruro de amonio, durante 10 min a temperatura ambiente. Posteriormente, las
células deben ser lavadas en dos ocasiones con suero fisiolégico y
centrifugadas a 40C durante 10 min a 1500 rpm., las células deben ser fijadas
para conservar su viabilidad con una solucion fijadora (formaldehido al 1 %) y
guardadas a 40C hasta el momento de la adquisicion. las muestras se
resuspenderan con un amortiguador de fosfato (PBS) y se centrifugan por 5
minutos a 500g a temperatura ambiente, el sobrenadante se aspira y la
muestra se resuspende en 300 ul de PBS, transfiriendo 100ul de suspension de
células en tubos de polietireno de 12x75mm, afadiendo 5ul de cada anticuerpo
(CD4, CD8, CD69, HLA-DR ) e incubando por 15 minutos a temperatura
ambiente en la obscuridad afiadiendo 2ml de PBS y mezclando, para remover
los eritrocitos al inicio del procedimiento se utiliza una solucién que causa lisis
(cloruro de amonio). El analisis se lleva a cabo mediante un citbmetro BD
FACSCalibur. Como parte del acervo del estudio se valorara las imagenes de
Resonancia magnética craneal y el resultado de la puncién lumbar del liquido
cefalorraquideo. Posteriormente se revisaran las notas de alta en donde se
determina la clinica de egreso del paciente, con el tratamiento realizado
durante su ingreso en el servicio de Neurologia. Cuando no se contaba con
todos los datos clinicos, se realizd una llamada telefonica al domicilio de los
pacientes, con previa identificacion de los autores del estudio, asi como
explicacion detallada del estudio y se realizé una visita a domicilio para hacer
una valoracion neurolégica del paciente cuando existi6 informacion
inconsistente. Toda la informacion obtenida se dispuso en hojas de captura de
datos (ver anexos). Posteriormente los datos se depositaran en un archivo de
Microsoft office Excel versidbn 2018 para el analisis estadistico se empleo
estadistica descriptiva.
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RESULTADOS.

Se identificaron 12 pacientes con encefalitis por anticuerpos anti-NMDAr
positivo, 8 (66.7%) hombres y 4 (33.3%) mujeres. La edad (promedio + error

estandar de la media) fue de 28.7+10.5 afios.

Con respecto a clinica diez pacientes (83.33%) presentaron alteracion
conductual y/o cognitiva como presentacion de la enfermedad en su fase
aguda. De estos nueve (75%) presentaron crisis convulsivas en la fase aguda
igualmente y a su vez de éstos nueve; dos (22.22%) cursaron con estado
epiléptico. Cinco pacientes (41.66%) tuvieron disfuncion del estado de
despierto en la fase aguda de la enfermedad. Solo dos pacientes cursaron con
disfuncién autonémica o hipo ventilacion central de los cuales los dos (100%)
requirieron intubacién oro traqueal. No se reportaron defunciones a largo plazo
en los pacientes estudiados que cumplieron con los criterios para su ingreso a

éste estudio.

Tabla 1. Frecuencia de la clinica en fase aguda de la enfermedad de los pacientes con
encefalitis autoinmune Anti-NMDAr.

Al analizar los electroencefalogramas (EEG) de los doce pacientes estudiados, siete
(58.33%) tuvieron un ritmo de base lento en el electroencefalograma en la fase aguda
de la enfermedad. Diez pacientes (83.33%) tuvieron grafo elementos en el EEG. De
los que cursaron con estado epiléptico (paciente 4 y 12) ambos tuvieron un ritmo de
base lento theta delta y theta generalizada respectivamente; el paciente 12 curso con
un estado epiléptico no convulsivo.

En cuanto a la presencia de grafo elementos; cuatro pacientes (33.33%) tuvieron
punta onda como grafo elemento de componente basico anomalo en el EEG y cinco
(41.66%) con ondas agudas como grafo elemento basico.
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Tabla 2. Se muestra la frecuencia de las caracteristicas del electroencefalograma
(EEG) de los pacientes con encefalitis autoinmune Anti-NMDAr tomados en fase
aguda de la enfermedad

Los pacientes 2 y 7 que tuvieron solo ritmo de base lento sin grafo elementos no
cursaron con crisis convulsivas durante la fase aguda de la enfermedad. Los
pacientes 9 y 12 que requirieron intubacion oro traqueal tuvieron grafo elementos cuyo
inicio eléctrico fue en regiones temporales. Los pacientes 4 y 12 que cursaron con
estado epiléptico ambos tuvieron grafo elementos en regiones fronto temporales
predominantemente. No se encontr6 otro tipo de patron electroencefalografico que lo
hallado en el ritmo de base y los grafo elementos.




DISCUSION.

La encefalitis autoinmune anti NMDAr es una inflamacion del parénquima
cerebral asociado a disfuncion neuroldgica. Aunque el examen patologico y las
pruebas de tejido cerebral se consideran la prueba diagnostica “estandar de
oro”, rara vez se realiza premorten debido a la posible mortalidad asociada con

un procedimiento neuroquirdrgico invasivo. (8)

En ausencia de confirmacidon patologica, la encefalitis se definié previamente
sobre la base de las caracteristicas clinicas, de laboratorio,

electroencefalograficas y de neuroimagen seleccionadas. (25,22)

En nuestra serie de pacientes se observo que hay una mayor frecuencia en
hombre que en mujeres con una relacion 2:1. En cuanto a la clinica de
presentacion en la fase aguda predominante se observo la alteracion
conductual y/o cognitiva, seguido de las crisis convulsivas, las disfuncién del
estado de despierto y trastornos del movimientos. Datos que cumplen con los
criterios propuestos por Grauss en 2016 para el diagnostico clinico. Asi como el
debut descrito para adultos, quienes en su mayoria inician con alteraciones

neuropsiquiatricas, crisis convulsivas y movimientos anormales.

De los sintomas prodromicos seis pacientes (50%) cursaron previamente con
cefalea, cuatro pacientes ( 33.33%) con fiebre, tres pacientes (25%) con un
cuadro pseudogripal y solo uno se asocio a vacunacion contra Influenza. (26)

Debido a que la causa mas frecuente de encefalitis esporadica en todo el
mundo es el virus herpes tipo 1 con una manifestacion clinica indistinguible de
la encefalitis autoinmune anti NMDAr y que las pautas terapéuticas son
diferentes para cada una, es menester utilizar un arsenal de pruebas de
laboratorio y gabinete para su abordaje y terapia oportuna, procurando asi el
minimo de secuelas. Cabe mencionar que la encefalitis autoinmune Anti-
NMDAr es potencialmente tratable y reversible con un minimo de secuelas e
incluso sin secuelas con una diagnostico y tratamiento oportuno. Debido a esto
se analizaron los estudios electroencefalograficos de los pacientes con

encefalitis anti-NMDAr de nuestro hospital.
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Se encontré que los pacientes de nuestra serie el 100% tuvo alteraciones
electroencefalograficas a su ingreso en la fase aguda de la enfermedad.
Cuyos hallazgos fueron el ritmo de base lento en el 75% de los estudiados asi
como con grafo elementos en el 83.33% de la serie. No se encontré algun
patron caracteristico y tampoco se observo el delta brush extreme, que es
actualmente patron encontrado Unicamente en la encefalitis autoinmune anti-
NMDAr y que no se encuentra asociada a otra entidad nosologica actualmente

y se le ha comparado al patrén tipico hallado Unicamente nifios prematuros.(15)

En nuestro pacientes mexicanos no se logro observar tal patron
electroencefalogréafico. Se observo que aquellos pacientes sin grafo elementos
nunca convulsionaron. Los pacientes que requirieron intubaciéon oro traqueal
fueron aquellos con grafo elementos en regiones temporales como inicio de la
descarga o como foco predominante de descarga. Los pacientes que cursaron
con estado epiléptico tuvieron actividad eléctrica cerebral con ritmo de base
lento theta principalmente con grafo elementos en regiones fronto temporales

principalmente. (18)

En ningln caso se encontré descargas epileptiformes lateralizadas periddicas
(PLEDs) que son usualmente vistos principalmente en lesiones estructurales
corticales y menos frecuente en tumores, pero si en encefalitis por virus herpes
simple, por la destruccion cerebral que ocasiona, y que se asocia a

convulsiones y/o estado epiléptico. (45,52)

Se desconoce si la ausencia de delta brush extremo en los hallazgos
electroencefalograficos encontrados en nuestra serie de pacientes mexicanos
con encefalitis autoinmune Anti-NMDAr positivo obedece a indole racial.(22)
Debido a que en México no existe un estudio donde se tenga documentado
dichas observaciones y a que se trata de una entidad nosoldgica relativamente
nueva. Aunque en nuestro estudio si se documenta los hallazgos propuestos
por Grauss 2016 para el apoyo diagnostico de la encefalitis autoinmune Anti-
NMDAr con un EEG anormal (enlentecimiento focal o difuso, actividad
desorganizada epiléptica o delta brush extremo)
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CONCLUSIONES.

-El género masculino tuvo mayor afectacion con respecto al femenino con una

relacion de 2:1

-La clinica de presentacién en al fase aguda cumple con los criterios de Grauss
2016 y por los hallazgos clinicos de debut en adultos reconocidos a nivel
internacional que son manifestaciones neuropsiquiatricas, crisis convulsivas y

movimientos anormales.

-El electroencefalograma de los pacientes estudiados que no cursaron con
crisis convulsivas no tuvo grafo elementos como componente basico de su
registro pero si cursaron con una lentificacion del ritmo de base dentro de la

banda theta.

-Los pacientes con focos de descarga eléctrica temporal con grafo elementos

cursaron con disfuncion autonémica o hipo ventilacion central.

-Los pacientes que cursaron con estado epiléptico tuvieron un ritmo de base
lenta dentro de la banda theta principalmente con grafo elementos polipuntas u

ondas lentas en regiones fronto temporales principalmente.

-No se encontré otro tipo de patrén electroencefalografico que lo reportado en

el ritmo de base y los grafo elementos.

-Se sugieren nuevos estudios con un mayor namero de pacientes con
encefalitis autoinmune Anti-NMDAr para determinar la causa de la ausencia

del delta brush extremo.
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ANEXOS.

HOJA DE CAPTURA DE DATOS

NOMBRE DEL PACIENTE:

EDAD:

NUMERO DE SEGURIDAD SOCIAL:

SEXO:

FECHA DE INGRESO:

CARACTERIZACION

DESCRIPCION

SINTOMAS DE INICIO

1) Alteracién conductual y/o cognitiva

2) Alteracién del lenguaje

3) Crisis convulsiva

4) Trastorno del movimiento

5) Disminucién del estado de despierto

ventilacion central

6) Disfuncion autonémica o hipo

TRATAMIENTO

Brote:

Sostén:

ANTI-NMDAr:

REPORTE DE EEG

IMAGENOLOGIA

——
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